
















る栄養素供給の影響について，肝障害の指標である血清 AST 活性及び ALT 活性，過酸化状態の指標である肝組織



























































　本研究には，体重約 30g の ICR 系雄性マウス（日
本クレア株式会社）を用いた。飼育環境（室温 22 ±
3℃，湿度60%，午前7時から12時間の明暗サイクル）





行った。1 群 5 匹からなる 12 群に分け，6 群は絶食，
他の 6 群は給餌（CE-2）群として自由摂取させ，24
時間飼育した。その後，オリーブ油に溶解した CCl4
を 0, 0.1, 0.5, 1, 5, 10mmol/kg 体 重（Body weight of 
mouse；BW）の濃度で腹腔内に投与し，CCl4 投与前
と同条件下で飼育した。2）栄養素が急性肝障害に及







り 5g，24 時間摂取させた。その後，8 群にはオリー
ブ油に溶解した CCl4 を 1mmol/kg BW の濃度で，残
りの 8 群には，オリーブ油を腹腔内に投与し，CCl4
投与前と同条件下で飼育した（図 1）。動物は，CCl4














ホモジナイズし，その後 4℃で 7,000xg，10 分間遠心
し，その上清を 10% ホモジネートとした。ホモジ
ネート緩衝液の組成は，50mM Tris-HCl （pH7.5）， 

































を腹腔内に投与し，24 時間後に血清 AST 活性と ALT
活性を測定した。血清 ALT 活性は，絶食群において
CCl4 投与量 0.1mmol/kg BW から上昇傾向が見られ，
0.5mmol/kg BW で給餌（CE-2）群と有意な差が認め
られ 1mmol/kg BW でほぼ最大となった。一方，マウ
スの飼育に繁用される市販固形飼料を給餌した給餌
（CE-2）群の血清 ALT 活性は，CCl4 投与量 0.1mmol/
kg BW では変化がなく，CCl4 投与量 1mmol /kg BW
から有意に上昇し，10mmol/kg BW で最大となった
（図 2A）。血清 AST 活性は，図に示さないが血清
ALT 活性と同様の変化を示した。すなわち，マウス
を 24 時間絶食状態にすることで従来の CCl4 投与量よ




食群では，肝組織中 TG 量が CCl4 投与量 0.1mmol/kg 
BW から上昇し，0.5mmol/kg BW で給餌（CE-2）群
と有意な差が認められ 1-5mmol/kg BW でほぼ最大と
なった（図 2B）。給餌（CE-2）群では，肝組織中 TG
量が CCl4 投与量 1mmol /kg BW で上昇し，5-10mmol/
kg BW で最大になった。これらの結果は，絶食群で
図 2　様々な四塩化炭素濃度により発症したマウスの急性肝障害における血清 ALT 活性（A），肝組織中の TG濃度（B）及
び TBARS 濃度（C）
　各々の四塩化炭素（0, 0.1, 0.5, 1, 5 or 10mmol/kg BW）を絶食群と給餌（CE-2）群のマウスの腹腔内へ投与し，投与前と同条件下で飼育し 24 時間
後の血清 ALT 活性，肝組織中 TG 量及び TBARS 量を測定した。値は平均値±標準偏差で示す（n ＝ 10）。
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TBARS 量が CCl4 投与量 0.1mmol/kg BW から上昇し，
0.5mmol/kg BW で給餌（CE-2）群と有意な差が認め
られ，1-5mmol/kg BW でほぼ最大となった（図 2C）。
一方，給餌（CE-2）群で肝組織中 TBARS 量は，CCl4
投与量 1mmol/kg BW でやっと上昇し始める状態で，
絶食群と明らかな差が認められた。従って，絶食群で
は，給餌（CE-2）群と比較して低濃度の CCl4 投与量











性及び ALT 活性，肝組織中 TG 量及び TBARS 量を
測定した（図 3A-D）。糖質給餌群と蛋白質給餌群に
おける血清 AST 活性及び ALT 活性の上昇は，絶食群
と比較して有意に抑制されたが，脂質給餌群での抑制
効果はほとんど認められなかった。さらに，給餌
図 3　四塩化炭素により発症したマウス急性肝障害における血清 AST 及び ALT 活性（A,B），肝組織中の TG濃度（C）及び
TBARS 濃度（D）に対する三大栄養素の影響
　絶食群，給餌（CE-2）群，糖質（デンプン）給餌群，蛋白質（卵白アルブミン）給餌群，脂質（ラード）給餌群を 24 時間給餌させ，その後四塩
化炭素（1mmol/kg BW）を投与し，投与前と同条件下で飼育し 24 時間後，血清 AST 及び ALT 活性，肝組織中 TG 量及び TBARS 量を測定した。
値は平均値±標準偏差で示す（n ＝ 10）。有意差検定は一元配置分散分析及び多重比較検定法を用いて行った。有意差：**: p ＜ 0.01（vs 絶食群，給
餌群，糖質給餌群，蛋白質給餌群），#: p ＜ 0.05（vs. 給餌群，糖質給餌群，蛋白質給餌群）
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質給餌群における肝組織中 TG 量及び TBARS 量の上
昇は，絶食群より抑制される傾向を示した。給餌
（CE-2）群における肝組織中 TG 量及び TBARS 量の
抑制効果に対して，糖質給餌群と蛋白質給餌群におけ

















類であるグルコースに対する血清 AST 活性及び ALT
活性，肝組織中 TG 量及び TBARS 量を指標に，絶食
群と給餌（CE-2）群で比較検討した（図 4A-D）。グ
ルコース給餌群，スクロース給餌群，マルトース給餌
群における血清 AST 活性及び ALT 活性の上昇は，絶
食群と比較して有意に抑制された。さらに，グルコー
ス給餌群，スクロース給餌群，マルトース給餌群によ
る血清 AST 活性及び ALT 活性の抑制効果は，給餌
（CE-2）群より強い効果を示した。また，グルコース
給餌群，スクロース給餌群，マルトース給餌群におけ
る肝組織中 TG 量及び TBARS 量の上昇は絶食群と比
べ，抑制傾向を示した。さらに，グルコース給餌群，
スクロース給餌群，マルトース給餌群における肝組織







化炭素 (1mmol/kg BW) を投与し，投与前と同条件下で飼育し 24 時間後，肝組織中 NP-SH 量を測定した。値は平均値±標準偏差で示す（n ＝ 10）
有意差検定は一元配置分散分析及び多重比較検定法を用いて行った。有意差：a: ＜ 0.01（vs 絶食群，給餌群，糖質給餌群，蛋白質給餌群），b: p ＜
0.05 （vs. 給餌群，糖質給餌群，蛋白質給餌群），c: p ＜ 0.05（vs 絶食群）。
表 2　四塩化炭素濃度により発症したマウス急性肝障害における抗酸化状態に対する糖質類の影響
　絶食群，給餌群（CE-2），グルコース給餌群，マルトース給餌群，スクロース給餌群を 24 時間給餌させ，その後四塩化炭素 (1mmol/kg BW) を投
与し，投与前と同条件下で飼育し 24 時間後，肝組織中 NP-SH 量を測定した。値は平均値±標準偏差で示す（n ＝ 10）有意差検定は一元配置分散







2-5mmol/kg BW と高投与量で行われていた 10）。しか
し，24 時間の絶食状態で急性肝障害を発症させるた
めには，給餌状態の 1/10 濃度以下で誘導することが












えられている 15, 16, 17）。今回の研究では，24 時間の絶
食により，給餌状態の CCl4 投与量
10）の約 1/10 量で






図 4　四塩化炭素濃度により発症したマウス急性肝障害における血清 AST, 及び ALT 活性（A,B），肝組織中 TG濃度（C）及
び TBARS 濃度（D）に対する糖質類の影響
　絶食群，給餌（CE-2）群，グルコース給餌群，マルトース給餌群，スクロース給餌群を 24 時間給餌させ，その後四塩化炭素濃度（1mmol/kg 
BW）を投与し，投与前と同条件下で飼育し 24 時間後，血清 AST 及び ALT 活性，肝組織中 TG 量及び TBARS 量を測定した。値は平均値±標準偏
差で示す（n ＝ 10）。有意差検定は一元配置分散分析及び多重比較検定法を用いて行った。有意差：**: p ＜ 0.01（vs 絶食群），#: p ＜ 0.05（vs. 絶食







清 AST 活 性 及 び ALT 活 性， 肝 組 織 中 TG 量 及 び
TBARS 量が抑制された。また，糖質類給餌群では，
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The protective effects of certain nutrients against CCl4-induced 
mouse acute liver injury
Nobuyuki TANAHASHI, Nodoka NAGO and Yoichi NAGAMURA
Faculty of health science, Suzuka University of Medical Science
Key Words:  Carbon tetrachloride (CCl4), aspartate transaminase (AST), Alanine transaminase (ALT), Triglyceride (TG), 
Thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS), Non-protein-thiol (SH) (NP-SH)
　　　 Summary  
　It has been reported that fasted state mouse developed more severe liver injury than fed state one after the 
administration of carbon tetrachloride. In order to elucidate the effects of  nutrient condition (fasting and feeding) in 
carbon tetrachloride induced acute liver injury, we assayed serum AST activity and ALT activity, hepatic TBARS 
concentration, hepatic NP-SH concentration, and hepatic TG concentration as an indicator of liver injury, peroxidation 
state of liver, peroxidative condition, antioxidant condition and hepatic lipid metabolism sate, respectively. As a result, 
the onset of  acute liver damage was found to be inhibited in the carbohydrate group (starch) and protein group 
(ovalbumin). In addition monosaccharide (glucose) and disaccharide (maltose, sucrose) which are more easily digested 
and absorbed than a starch, also suppressed acute liver injury. Thus we found the following two important resistant 
factors which prevent the onset of  acute liver damage by carbon tetrachloride; 1) supply of  monosaccharide and 
disaccharide which is quickly absorbed and becomes an energy source into the body, 2) a supply of the amino acid with 
the SH group
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　・様々な栄養状態を感知するプロテアソームの分子シグナル機構の同定と解析
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